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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CHP ALS INHIBITOR VON GLUTATHION-S-TRANSFERASEN UND KOLLA- 
GEN IV 

(57) Abstract: The invention relates to the use of cis-hydroxy proline for the inhibition of glutathione s -transferases and/or collagen 
IV, in addition to a method which is used to lower the concentration of glutathione s-transferase and/or collagen IV in vitro or in 
vivo, in addition to anti-collagen IV/collagen IV-lowerers or glutathione s-transferase agents/glutathione s-transferase-lowerers. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von cis-Hydroxy-Prolin zur Inhibition von Glutathion-S-Transfe- 
rasen und/oder Kollagen IV sowie ein Verfahren zur Senkung der Konzentration von Glutathion-S -Transferase und/oder Kollagen 
IV in vitro oder in vivo sowie Anti-Kollagen IV/Kollagen IV-Senker oder Glutathion-S-Transferase-Mittel/Glutathion-S-Transfe- 
rase-Senker. 
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Beschreibung 



15 Die Erfindung betrifft die Verwendung von cis -Hydroxy- 
Prolin (CHP) zur Inhibition von Glutathione S- Trans f erasen 
und/oder Kollagen IV sowie ein Verfahren zur Senkung der 
Konzentration oder Aktivitat von Glutathion-S- Trans f erasen 
und/oder Kollagen IV in vitro oder in vivo sowie Anti-Kol- 

2 0 lagen IV/Kollagen IV-Senker oder Glutathion-S -Transf erase- 

Mittel /Glutathion-S -Transferase -Senker . 

Im Stand der Technik sind mehrere Moglichkeiten der Behand- 
lung von St of f wechsel erkrankungen f Autoimmunerkrankungen , 
25 neurologischen Erkrankungen und/oder Tumoren beschrieben. 
Diese Erkrankungen treten haufig kombiniert auf, ohne dass 
Mittel zur Verfugung stehen, diese Krankheiten in Kombi- 
nation zu therapieren. 

3 0 Dies hat seine Ursache insbesondere darin, dass keine 

multifunktionellen Targets detektiert werden konnten # die 
sowohl mit der Ausbildung von Stoff wechsel erkrankungen, 
Autoinununerkrankungen, neurologischen Erkrankungen als auch 
Tumorerkrankungen und/oder anderen pathologischen Verande- 
3 5 rungen assoziiert sind. DemgemaE stehen auch keine Ver- 
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fahren oder Mittel zur Verfiigung, mit denen auf derartige 
Targets eingewirkt werden konnte, um die Ausbildung der 
genannten Krankheiten kombiniert zu verhindem. 

5 Trotz des sich widersprechenden Standes der Technik bezug- 
lich von Schlusseltargets, die mit mehreren Krankheiten 
assoziiert sind 7 sind einige in Organismen vorkommende Bio- 
molekiile beschrieben worden, fur die ein Zusammenhang zu 
pathologischen Veranderungen eines Organismus in der Li- 
10 teratur diskutiert wird, wie zum Beispiel die Neutrale 
Endopeptidase (NEP) und andere Metalloendopeptidasen . 

Hierbei handelt es sich insbesondere um so genannte Marker- 
molekule, deren Vorhandensein innerhalb eines bestimmten 
15 Konzentrationsbereiches einen Hinweis auf bestimmte krank- 
heitsassoziierte Veranderungen im Organismus geben kann. 

Aufgabe der Erfindung war es, neue Schlusseltargets zu 
detektieren und pharmazeutische Mittel sowie Verfahren zur 
20 Verfugung zu stellen, mit denen die Aktivitat bzw. die 
Konzentration von Schlusseltargets inhibiert bzw. unter- 
druckt werden kann, das heiEt Mittel bereitzustellen, die 
als Schliisseltarget-Senker eingesetzt werden konnen. 

25 Uberraschend wurde gefunden, dass cis -Hydroxy- Prolin ver- 
wendet werden kann, um die Konzentration bzw. die Aktivitat 
der Schlusseltargets Kollagen IV und/oder Gluta- 
thione S -Transf erasen zu inhibieren . Cis -Hydroxy- Proline 
(CHP) im Sinne der Erfindung sind insbesondere cis - 4 -Hydro - 

3 0 xy-L-Prolin und dessen Salze. 

CHP kann als isolierte Verbindung bzw. als Gemisch mit an- 
deren Verbindungen oder als Prodrug verwendet werden, das 
im Korper eines Organismus in die freie Form von CHP uber- 
35 geht. Die Inhibition bzw. Unterdruckung von GST, ins- 
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besondere aGST und Kollagen IV kann in vitro und in vivo 
erfolgen. Bei der in vivo- Inhibition kann es sich zum Bei- 
spiel urn die Inhibition in einem Organismus, beispielweise 
in einem Tier oder einem Menschen handeln; und bei der 
5 in vitro- Inhibition beispielsweise um die Inhibition in 
einer Gewebestruktur, beispielsweise einer Leberstruktur in 
einem zellbiologischen KulturgefaS. 

Selbstverstandlich ist es auch moglich, die Inhibition in 
10 extrakorporalen Kreislaufen, beispielsweise einer kiinst- 
lichen Leber, einzusetzen, die mit einem tierischen oder 
humanen Patient en verbunden sind. 

Sowohl in in vitro- als auch in vivo-Systemen 7 kann CHP in- 
15 hibierend wirken. Bei einem in vivo -System, wie zum Bei- 
spiel einem Patient en, kann vorgesehen sein, dass CHP oral 
oder intravenos bzw. intramuskular appliziert wird. Bei 
in vitro -Systemen kann beispielsweise vorgesehen sein, dass 
CHP als Pulver oder als Losung bzw. in Kombination mit Tra- 
2 0 gern, wie zum Bei spiel Liposomen, direkt in das 
in vitro- System gegeben wird bzw. vorher mit einer Kultur- 
losung, wie zum Beispiel einer Nahrlosung, gemischt und an- 
schlieSend in das System eingebracht wird. 

2 5 Die GST-Inhibierung bzw. -Senkung und/oder die Kolla- 

gen IV-Inhibierung oder -Senkung in einer Zellkultur oder 
in einem Organismus hat zahlreiche Folgen. GST ist bei- 
spielsweise innerhalb von Organismen oder in vitro-Kulturen 
in der Lage, GSH an sich zu binden, um diese fur den extra- 

3 0 zellularen Transport vorzubereiten. Im Falle einer Tumor- 

zelle bedeutet dies: GST bindet Onkogene bzw. andere Telle 
der Tumorzelle an GSH und schleust sie in den extra- 
zellularen Bereich, was unter anderem zum Spreading-Ef f ekt 
und somit zur Metastasierung f uhrt . Durch die vermehrte 
3 5 Bindung von GSH steht dieses nicht mehr fur andere Zell- 
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vorgange zur Verfiigung, was zur pathologischen Veranderung 
der Zelle f xihrt . Durch Bindung von Tumorzellenf ragmenten 
kommt es zusatzlich zu einer anderen Inf ormationsverar- 
beitung innerhalb der Zelle und somit auch zu anderen Funk- 
5 tionsablauf en, wodurch die Transformation der Zelle initi- 
iert bzw. gefordert wird. Durch die genannten Vorgange wird 
auSerdem die Apoptose gefordert. 

Die erhohte Toleranz gegenuber Karzinogenen bzw. die Hem- 
10 mung der Karziogenese ist jedoch nicht die einzige Folge 
der mittels CHP erfolgten Inhibierung. Weitere Folgereak- 
tionen dieser Inhibierung sind beispielsweise die Therapie 
Oder Linderung von Autoimmunkrankheiten, die Regeneration 
von Zellen nach der Chemotherapie bzw. parallel zur Chemo - 
15 therapie, das Abmildern des Alterungsprozesses durch Aus- 
schleusung von storenden Radikalen, die Behandlung von 
infektiosen Erkrankungen sowie von Stof f wechselerkran- 
kungen, insbesondere der Leber, des Pankreas, des Darms 
und/oder des Magens . 

20 

Derartige Folgeprozesse der Inhibition von GST sind bevor- 
zugt mit weiteren chemischen Folgeprozessen der Kol- 
lagen IV- Inhibition verbunden. Die Folgeprozesse der Kol- 
lagen IV- Inhibition ergeben sich insbesondere daraus, dass 

25 Tumorzellen liber die Haupt-Kollagen-Domane dieses Glykol- 
proteins andocken und so die Zellen infiltrieren und 
penetrieren. Die Kollagen- Inhibition fiihrt jedoch nicht nur 
zu einer Verminderung der Metastasierung und Infiltration 
und Invasionen bei Tumor erkrankungen, sondern sie zeigt 

3 0 therapeutische Wirkung bei alien entzundlichen Erkran- 
kungen, bei denen es zum Umbau des normal en Gewebes im 
Bindegewebe kommt, wie zum Beispiel bei der Lungenf ibrose, 
der Leberzirrhose, der Pankreasf ibrose und/oder der Glome- 
rulosklerose. Weiterhin zeigt die Kollagen IV-Inhibition 

3 5 einen positiven Einfluss bei der Sklerodermie/Marf an- 
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Syndrom, bei vaskularen Erkrankungen , bei Stof f wechsel- 
erkrankungen, bei Autoimmunerkrankungen und bei neuro- 
logischen Erkrankungen, bei denen Nervengewebe in Binde- 
gewebe umf unktioniert wird - den so genannten Gliosen, wie 
5 zum Beispiel auch bei Morbus Alzheimer. Selbstverstandlich 
ist es insbesondere bei den letztgenannten Krankheiten 
moglich, neben der Inhibition von Kollagen IV durch CHP 
parallele Medikamente zu geben, die eine Fibrose 
induzieren, wie zum Beispiel Bleomycin/Busulf an in Form 
10 einer supportiven/additiven Therapie . 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Inhibierung 
von Kollagen IV und/oder GST in einem Organismus und/oder 
in einer Probe, wobei der Organismus oder die Probe mit CHP 
15 in Kontakt gebracht werden. Das Verfahren kann beispiels- 
weise in einer Kombinationstherapie eingesetzt werden, mit- 
tels derer Zellen in einem Organismus nach einer Chemo- 
therapie regenerieren . Das In- Kontakt- Br ingen von CHP mit 
dem Organismus oder der zu behandelnden Probe kann bei- 

2 0 spielsweise oral, subkutan, intravenos, intramuskular , 

intraperitoneal, vaginal, rektal, topisch und/oder sub- 
lingual erfolgen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Anti-Kollagen IV und/oder 
25 ein Anti-GST-Mittel bzw. einen Kollagen IV- oder 
GST-Senker, der/die CHP, gegebenenf alls zusammen mit ub- 
lichen Hilfsstoffen umfassen. Bei diesen iiblichen Hilfs- 
stof fen handelt es sich insbesondere urn pharmazeutisch 
akzeptable Trager, urn Adjuvantien und/oder Vehikel, wobei 

3 0 die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Full- 

mittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthaltemittel , 
Sprengmittel , Losungsverzogerer , Resorptionsbeschleuniger , 
Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder Gleitmittel. Der 
Kollagen IV-Senker oder -Inhibitor bzw. der GST-Senker oder 
35 -Inhibitor, die CHP umfassen, konnen als Gel, Puder, Pul- 



WO 2005/056006 



PCT/DE2004/002762 



6 



ver, Tablette, Retard-Tablette, Premix, Emulsion, Aufguss- 
formulierung, Tropfen, Konzentrat, Infusionslosungen, Gra- 
nulat, Sirup, Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, Spray und/oder 
Inhalat zubereitet bzw. angewendet werden. Bevorzugt 1st 
5 es, wenn CHP in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5, 
bevorzugt von 0,5 bis 95 und besonders bevorzugt von 1 bis 
80 Gew% in einer Zubereitung vorliegt. Besonders bevorzugt 
ist es, wenn die Zubereitung eine Inf usionslosung ist, in 
der CHP im Bereich von 1 bis 2 Gew% vorliegt. 

10 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erf indung wird CHP in 
Gesamtmengen von 0,05 bis 1000 mg pro kg Korpergewicht, 
bevorzugt von 5 bis 45 0 mg pro kg Korpergewicht je 2 4 
Stunden eingesetzt. 

15 

Der Kollagen IV- Inhibitor bzw. der GST- Inhibitor oder CHP 
alleine konnen so verwendet werden, dass 0,1 bis 100 g pro 
Tag und Patient verabreicht werden. Selbstverstandlich kann 
es vorgesehen sein, die Tagesdosis zu splitten und die 
20 jeweils gesplittete Menge 2-, 4-, 6- oder 10-mal bzw. 
mehrfach mit dem Organismus in Kontakt zu bringen. 

Die Inhibition von Kollagen IV und/oder GST, bevorzugt 
aGST, durch CHP wird bevorzugt zur Behandlung von 

2 5 (i) Entzundungen, besonders bevorzugt von (ii) Autoimmun- 

erkrankungen eingesetzt. 

(i) Entzundungen im Sinne der Erfindung sind die vom Binde- 
gewebe und den Blutgef aJSen getragene Reaktion des Organis- 

3 0 mus auf einen auEeren oder innerlich ausgelosten Ent- 

zundungsreiz mit dem Zweck, diesen zu beseitigen oder zu 
inaktivieren und die reizbedingte Gewebsschadigung zu repa- 
rieren. Auslosend wirken mechanische Reize (Fremdkorper , 
Druck, Verletzung) und andere physikalische Faktoren (ioni- 
35 sierende Strahlen, UV-Licht, Warme, Kalte) , chemische Stof- 
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fe (Laugen, Sauren, Schwermetalle, bakterielle Toxine, 
Allergene unci Immunkomplexe) sowie Erreger (Mikroorganismen, 
Wurmer, Insekten) bzw. krankhafte Stof f wechselprodukte, 
entgleiste Enzyme, bosartige Tumoren. Das Geschehen beginnt 
5 mit einer kurzen Arteriolenverengung (durch Arenalin- 
wirkung) mit Mangeldurchblutung und Gewebsalteration, 
gefolgt von cier Entwicklung der klassischen ortlichen Ent- 
zundungszeichen (Kardinalsymptome; nach GALEN und CELSUS) , 
das heiSt von Rotung (= Rubor; Gef aSerweiterung durch 

10 Histamin) , Warme (= Calor; durch ortliche Stof f wechsel- 
steigerung) , Schwellung (= Tumor; durch Austritt eiweiE- 
reicher Flussigkeit aus den - unter anderem durch 
Histamin - veranderten GefaSwanden, unterstutzt durch die 
verlangsamte Blutzirkulation im Sinne der Prastase bis 

15 Stase) , Schmerz (= Dolor; als Folge der erhohten Gewebs- 
spannung und schmerzauslosender Entzundungsprodukte, zum 
Beispiel Bradykinin) und Funktionsstorung (= Functio 
laesa) . Der Vorgang wird erganzt durch Storung des Elektro- 
lythaushaltes (Transmineralisation) , Einwanderung neutro- 

2 0 philer Granulozyten und Monozyten durch die GefaEwande 
(siehe auch Leukotaxis) , let z teres mit dem Zweck, den Ent- 
zundungsreiz und geschadigte bis neukrotische Zellen zu be- 
seitigen (Phagozytose) ; ferner wandern Lymphozyten-Ef f ek- 
torzellen- ein, die zur Bildung spezifischer Antikorper 

2 5 gegen den Entzundungsreiz fuhren (Immunreaktion) f sowie 

Eosinophile (in der Heilungsphase bzw. - sehr fruhzeitig - 
bei allergisch-hyperergischem Geschehen) . Durch die bei der 
Reaktion erfolgende Aktivierung des Komplement systems wer- 
den Bruchstiicke (C3a und C5a) dieses Systems frei, die 

3 0 - wie das Histamin und Bradykinin - als Mediatoren der 

Entzundung wirken, und zwar im Sinne der Anregung der 
Chemotaxis der zitierten Blutzellen; ferner wird die Blut- 
gerinnung aktiviert . In der Folge tritt eine Schadigung 
(Dystrophie und Koagulationsnekrose) des zugeordneten 
3 5 Organparenchyms ein. Der Gesamtorganismus reagiert je nach 
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Intensitat und Art der Entziindung mit Fieber, Stress (siehe 
auch Adaptationssyndrom) , Leukozytose und Veranderungen in 
der Zusammensetzung der Plasmaproteine (Akute-Phase-Reak- 
tion) , die zu einer beschleunigten Blutkorper chensenkungs - 
5 reaktion fixhren. Bevorzugte Ent zundungen im Sinne der Er- 
findung sind die eitrige, die exudative, die fibrinose, die 
gangraneszierende, die granulomatose, die hamorrhagische, 
die katarrhalische, die nekrotisierende, die proliferative 
Oder produktive, die pseudomembranose, die serose, die 
10 spezifische und/oder die ulzerose Entzundungen. 

(ii) Autoimmunerkrankungen im Sinne der Erfindung sind 
Kr ankhe i t en , die ganz oder teilweise auf die Bildung von 
Autoantikorpern und deren schadigende Einwirkung auf den 
15 Gesamtorganismus bzw* Organsysteme, das heiSt auf Auto- 
aggression zuriickzufuhren sind. Eine Klassif ikation ist als 
organspezif ische, intermediare und/oder systemische Auto- 
inununerkrankung moglich. Bevorzugte organspezif ische Auto- 
immunerkrankungen sind HASHIMOTO Thyreoiditis , primares 

2 0 Myxodem, Thyreotoxikose (BASEDOW Krankheit) , perniziose 

Anamie, ADDISON Krankheit, Myasthenia gravis und/oder juve- 
niler Diabetes mellitus. Bevorzugte intermediare Auto- 
immunkrankheiten sind GOODPASTURE Syndrom, autoimmune hamo- 
lytische Anamie, autoimmune Leukopenie, idiopathische 
25 Thrombozytopenie, Pemphigus vulgaris, sympathische Ophthal- 
mie, primare biliare Zirrhose, Autoimmunhepatitis , Colitis 
ulcerosa und/oder SJOGREN Syndrom. Bevorzugte systemische 
Autoimmunkrankheiten sind rheumatoide Arthritis, rheuma- 
tisches Fieber, systemischer Lupus erythematodes, Dermato- 

3 0 myositis/Polymyositis, progressive systemische Sklerose, 

WEGENER Granulomatose, Panarteriitis nodosa und/oder Hyper- 
sensitivitatsangiitis . Typische Autoimmunkrankheiten sind 
Thyreotoxikose , Schilddrusen-bedingtes Myxodem, HASHIMOTO 
Thyreoiditis, generalisierte Endokrinopathie, perniziose 
35 Anamie, chronische Gastritis Typ A, Krankheiten einzelner 
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oder aller korpuskularen Elemente des Blutes (zum Beiapiel 
aut o immunhamoly t i s che Anamie, idiopath. Thrombozytopenie 
bzw. -pathie; idiopath. Leukopenie bzw. Agranulozytose) , 
Pemphigus vulgaris und Pemphigoid, sympathische Ophthalmie 
5 und manche Uveitis- Formen, primar biliare Leberzirrhose und 
chronisch aggressive Autoimmunhepatitis , Diabetes mellitus 
Typ I, CROHN Krankheit und Colitis ulcerosa, SJOGREN Syn- 
drom, ADDISON Krankheit, Lupus erythematodes disseminatus 
und als diskoide Form dieser Krankheit, als Dermatomyositis 

10 und Sklerodermie, rheumatoide Arthritis (= primar- chro- 
nische Polyarthritis) , Antiglomerulusbasalmembran-Nephri- 
tis. Grundlage sind eine aggressive Immunreaktion infolge 
Zusammenbruchs der Immuntoleranz gegenuber Selbst -Determi- 
nant en und eine Abnahme der Aktivitat der T-Suppressor- 

15 zellen (mit Lymphozytenmarker T 8) bzw. ein Ubergewicht der 
T-Helf erzellen (mit Lymphozytenmarker T 4) uber die Sup- 
pressor zellen; ferner ist die Bildung von Autoantigenen 
moglich, zum Beispiel durch Verbindung von Wirtsproteinen 
mit Haptenen (zum Beispiel Arzneimittel) , durch onto- 

2 0 genetisches Gewebe, das sich erst nach Entwicklung der 

Selbsttoleranz entwickelt und fur durch Anderungen der 
Konformation der Proteine demaskierte Proteinkomponenten im 
Zusammenhang zum Beispiel mit Infektion durch Viren oder 
Bakterien; ferner fur im Zusammenhang mit Neoplasien ent- 
25 standene neue Proteine. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die 
Krankheit eine Krebserkrankung, die - behandelt , prophylak- 
tisch verhindert oder deren Wiederauf treten verhindert 

3 0 wird, ausgewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder 

Tumorerkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs , der Lunge, 
des Mediastinums, des Gastrointestinaltraktes , des Uro- 
genitalsystems, des gynakologischen Systems, der Brust, des 
endokrinen Systems, der Haut, Knochen- und Weichteil- 
35 sarkomen, Mesotheliomen, Melanomen, Neoplasmen des zen- 
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tralen Nervesystems, Krebserkrankungen oder Tumorerkran- 
kungen im Kindesalter, Lymphomen, Leukamien, paraneo- 
plastischen Syndromen, Metastasen ohne bekannten Primar- 
tumor (CUP -Syndrom) , peritonealen Karzinomastosen, Immun- 
5 suppression-bezogenen Malignitaten und/oder Tumor -Metasta- 
sen . 

Insbesondere kann es sich bei den Tumoren urn folgende 
Krebsarten handeln: Adenokarzinom der Brust, der Prostata 

10 und des Dickdarms; alle Formen von Lungenkrebs, der von den 
Bronchien ausgeht; Knochenmarkkrebs , das Melanom, das 
Hepatom, das Neuroblastom; das Papillom; das Apudom, das 
Choristom, das Branchiom; das maligne Karzinoid- Syndrom; 
die Karzinoid-Herzerkrankung; das Karzinom (zum Beispiel 

15 Walker-Karzinom, Basal zellen- Karzinom, basosquamoses Karzi- 
nom, Brown- Pearce- Karzinom, duktales Karzinom, 
Ehrlich- Tumor, in situ-Karzinom, Krebs- 2 -Karzinom, 
Merkel - Zellen- Karzinom, Schleimkrebs, nicht-kleinzelliges 
Bronchialkarzinom, Haf erzellen- Karzinom, papillares Karzi- 

2 0 nom, szirrhoses Karzinom, bronchiolo-alveolares Karzinom, 

Bronchiai -Karzinom, Plattenepithelkarzinom und Transitio- 
nalzell- Karzinom) ; histiocytische Funktionsstorung; Leu- 
kamie (zum Beispiel in Zusammenhang mit B-Zellen-Leukamie, 
Gemischt-Zellen-Leukamie, Nullzellen-Leukamie, T-Zellen- 
25 Leukamie, chronische T-Zellen-Leukamie, HTLV-II-assoziierte 
Leukamie, akut lymphozytische Leukamie, chronisch-lympho- 
zythische Leukamie, Mastzell-Leukamie und myeloische Leu- 
kamie) ; maligne Histiocytose, Hodgkin-Krankheit , 
non-Hodgkin-Lymphom, solitarer Plasmazelltumor ; Reticulo- 

3 0 endotheliose, Chondroblastom; Chondrom, Chondrosarkom; 

Fibrom; Fibrosarkom; Riesenzell-Tumore ; Histiocytom; Lipom; 
Liposarkom; Leukosarkom; Mesotheliom; Myxom; Myxosarkom; 
Osteom; Osteosarkom; Ewing-Sarkom; Synoviom; Adenof ribrom; 
Adenolymphom; Karzinosarkom, Chordom, Craniopharyngiom, 
35 Dysgerminom, Hamartom; Mesenchymom; Mesonephrom, Myosarkom, 
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Ameloblastom, Cement om; Odontom; Teratom; Thymom, 

Chorioblastom; Adenokar z inom , Adenom; Cholangiom; 

Cholesteatom; Cylindrom; Cys t adenocar cinom , Cyst adenom; 

Granulosazell tumor ; Gynadrob las torn; Hidradenom ; Insel - 
5 zelltumor; Leydig- Zell tumor ; Papillom; Sertoli-Zell-Tumor, 

Theka z ell tumor , Leiomyom; Leiomyosarkom; Myoblastom; Myom; 

Myosarkom; Rhabdomyom; Rhabdomyosarkom; Ependynom; 

Ganglioneurom, Gliom; Medulloblastom, Meningiom; 

Neurilemmom; Neuroblastom; Neuroepitheliom, Neurof ibrom, 
10 Neurom, Paraganglioma, nicht-chromaf fines Paraganglioma 

Angiokeratom, angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie ; 

sclerosierendes Angiom; Angiomatose; Glomangiom; Hemangio- 

e ndo t he 1 i om ; Hemang i om ; Hemang i op e r i cy t om , Hemang i o s ar kom ; 

Lymphangiom, Lymphangiomyom, Lymphangiosarkom; Pinealom; 
15 Cystosarkom phyllodes; Hemangiosarkom; Lymphangiosarkom; 

Myxosarkom, Ovarialkarzinom; Sarkom (zum Bei spiel 

Ewing-Sarkom, experimentell , Kaposi-Sarkom und 

Mastzell- Sarkom) ; Neoplasmen (zum Beispiel Knochen-Neo- 

plasmen, Brust -Neoplasmen, Neoplasmen des Verdauungs- 

2 0 systems, colorektale Neoplasmen, Leber -Neoplasmen, 

Pankreas -Neoplasmen 7 Hirnanhang-Neoplasmen, Hoden- Neo- 
plasmen, Orbita-Neoplasmen, Neoplasmen des Kopfes und 
Halses, des Zentralnervensystems , Neoplasmen des Hororgans, 
des Beckens, des Atmungstrakts und des Urogenital trakts) ; 
25 Neurof ibromatose und zervikale Plattenepitheldysplasie . 

In einer waiter bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt, prophy- 
laktisch verhindert oder dessen Wiederauf treten verhindert 

3 0 wird, ausgewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder 

Tumorerkrankungen, die Zellen umfassen, die das MUC1 in der 
erf indungsgemafeen Definition umfassen, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Tumoren des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs umfassend 
Tumoren der inneren Nase, der NasennebenhShlen, des 
35 Nasopharynx, der Lippen, der Mundhohle, des Oropharynx, des 
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Larynx, des Hypopharynx, des Ohres,, der Speicheldriisen und 
Paragangliome, Tumoren der Lunge umfassend nicht-klein- 
zellige Bronchialkar zinome f kleinzellige Bronchial - 
kar zinome, Tumoren des Mediastinums, Tumoren des Gastro- 
5 intestinaltraktes umfassend Tumoren des Osophagus, des 
Magens, des Pankreas, der Leber, der Gallenblase und der 
Gallenwege, des Dtinndarms, Kolon- und Rektumkar zinome und 
Analkar zinome, Urogenital tumoren umfassend Tumoren der 
Nieren, der Harnleiter, der Blase, der Prostata, der Harn- 

10 rohre, des Penis und der Hoden, gynakologische Tumoren 
umfassend Tumoren des Zervix, der Vagina, der Vulva, Kor- 
puskarzinom, maligne Trophoblastenerkrankung, Ovarial- 
karzinom, Tumoren des Eileiters (Tuba Faloppii) , Tumoren 
der Bauchhohle, Mammakar zinome, Tumoren endokriner Organe 

15 umfassend Tumoren der Schilddruse, der Nebenschilddru.se, 
der Nebennierenrinde, endokrine Pankreas tumor en, Karzinoid- 
tumoren und Karzinoidsyndrom, multiple endokrine Neo- 
plasien, Knochen- und Weichteilsarkome, Mesotheliome, Haut- 
tumoren, Melanome umfassend kutane und intraokulare 

2 0 Melanome, Tumoren des zentralen Nervensystems , Tumoren im 

Kindesalter umfassend Retinoblastom, Wilms Tumor, Neuro- 
f ibromatose , Neurob las torn, Ewing- Sarkom Tumor f ami lie , 
Rhabdomyo sarkom, Lymphome umfassend Non-Hodgkin-Lymphome , 
kutane T-Zell -Lymphome, primare Lymphome des zentralen 
25 Nervensystems, Morbus Hodgkin, Leukamien umfassend akute 
Leukamien, chronische myeloische und lymphatische Leu- 
kamien, Plasmazell-Neoplasmen, myelodysplastische Syndrome, 
paraneoplastische Syndrome, Metastasen ohne bekannten Pri- 
martumor (CUP- Syndrom) , peritoneale Karzinomastose , 

3 0 Immunsuppression-bezogene Malignitat umfassend AIDS-be- 

zogene Malignitaten wie Kaposi -Sarkom, AIDS-assoziierte 
Lymphome, AIDS-assoziierte Lymphome des zentralen Nerven- 
systems, AIDS-assoziierter Morbus Hodgkin und AIDS-asso- 
ziierter anogenitale Tumoren, Transplantations -bezogene 
3 5 Malignitaten, metastasierte Tumoren umfassend Gehirn- 
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metastasen, Lungenmetastasen, Lebermetastasen, Knochen- 
metastasen, pleurale und perikardiale Metastasen und 
maligne Aszites. 

5 In einer weiter bevorzugten Aus fuhrungs form ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt, prophy- 
laktisch verhindert oder dessen Wiederauf treten verhindert 
wird, ausgewah.lt aus der Gruppe umfassend Krebserkrankungen 
oder Tumorerkrankungen der Mainmakarzinome, der Gastro- 
10 intestinal tumore, einschliefilich Kolonkarzinome, Magen- 
karzinome, Dickdarmkrebs und Dunndarmkrebs , der Pankreas- 
karzinome 7 der Ovarialkarzinome, Leberkarzinome, Lungen- 
krebs, Nierenzellkarzinome und Multiple Myelome . 

15 Im Folgenden soil die Erfindung anhand eines Beispiels 
nalier erlautert werden, ohne auf dieses Beispiel beschrankt 
zu sein. 

20 Beispiel 

Inhibition von Kollagen IV durch CHP beim Menschen 

2 5 Die Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Bestimmung von 
Kollagen IV aus verschiedenen gesunden Probanden in Ab- 
hangigkeit von der Zeit (Tage) . CHP wurde als wiederholte 
Gabe liber 14 Tage mit 4 x 2 g CHP pro Tag gegeben. 

30 



35 
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Tabelle 1 

Konzentration von Kollagen IV in Serumproben aus gesunden 
Probanden 







Kollagen IV 






Ind.ivid.tium 


Zeit (Tage) 




u 


"7 


13 


13 .25 


14 


17 
















01 


inn i 


«-7 cz c cz 


67 . 03 


67 . 62 


68 . 2 




72 .21 


02 


1 1 O A 


■"7 *3 O O 
/O . O O 


84 . 83 


73 . 32 


83 . 23 


76 . 66 


03 


125 . 5 


94.89 


119 4. 

-1 L . *± 


i on i 




IUj . / 


04 


129 


106.7 


114.9 


110.8 


122 


134.1 


05 


136.1 


80.54 


91 .24 


86.44 


91 . 76 


101.6 


06 


113.9 


102 .1 


103 .2 


99.57 


113.9 


93 . 85 


07 


103 . 7 


88 . 58 


84 .3 


79.43 


83 . 76 


62 . 95 


08 


106.2 


98. 01 


101.1 


93 . 85 


100 . 6 


85 . 9 


09 


126.5 


92 . 8 


95.93 


85.37 


90.18 


89.11 


10 


134 . 6 


134 . 1 


144 . 8 


141.2 


148 .3 


137.1 


11 


112 .4 


85 . 37 


102.7 


99 .57 


91 . 76 


69.37 


12 


84 .3 


82 . 69 


88 . 04 


77.21 


80.54 


92 .8 


N 


12 


12 


12 


12 


12 


12 


MEAN 


115.39 


93.03 


99 .79 


92.87 


97.77 


93 .45 


SDEV 


15.52 


16.40 


20.05 


19.87 


21.57 


23.54 



Figur 1 zeigt die Inhibition von Kollagen IV im Verlauf von 
mehreren Tagen nach der Gabe von CHP (4 x 2,0 g CHP/Tag; 
14 Tage) . Eine individuelle Verteilung der Serum- Konzentra- 
tionen ist in Abbildung 2 gezeigt . 

10 

Inhibition von a Glutathion-S -Transferase 

Die Resultate der Bestimmung von GST sind in Tabelle 2 ge- 
zeigt • 

15 
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Tabelle 2 

Konzentration von a Glutathion-S-Transf erase in Serumproben 
aus gesunden Probanden 







Glutathion- S- 
Transf erase 






i.llvl J. V -L U.U. IX11L 


Zeit (Tage) 




n 


"7 

/ 


lo 






17 


















n a £ et 


U . ± o O 


u . A / 




n i n o 
U . ±Uo^ 


0 . 093 




0 5581 


0 . 2657 


W • "X _y _l_ U 


. J U J J 




n 9191; 


n^ 


0 . 5581 


0 .3985 


0 .2657 


0.2258 


0 . 1195 


0.186 




0.2923 


0 .2258 


0.1594 


0 .1461 


0.05314 


0.1461 


05 


0.1461 


0.186 


0.2524 


0.1993 


0 .2657 


0.1195 


06 


1 . 117 


0 .2258 


0 .2524 


0.2125 


0 .2657 


0.2391 


07 


0.4783 


0 .2524 


0 .2923 


0 .2657 


0.3454 


0 . 186 


08 


0.1993 


0.3587 


0.2258 


0.2125 


0 .279 


0.1062 


09 


0 . 8107 


1.223 


0 .2391 


0.1195 


0 .2258 


0 .3188 


10 


0 .3055 


0 .279 


0 .2258 


0.2391 


0 .2524 


0.1993 


11 


0 . 1993 


0 . 3321 


0 .1727 


0 . 1727 


0 . 1594 


0. 093 


12 


0.3985 


0.5847 


0 .2258 


0 . 186 


0 .2391 


0.2391 


N 


12 


12 


12 


12 


12 


12 


MEAN 


0.46 


0.37 


0.26 


0.20 


0.21 


0.18 


SDEV 


0.28 


0.29 


0.08 


0.06 


0.09 


0.07 



Die GST-Werte nach Gabe von CHP in der Dosis von 4 x 2,0 g 
CHP/Tag uber 14 Tage ist in Figur 3 gezeigt. Weiterhin wird 
die individuelle Verteilung von GST nach der Gabe von CHP 
bei mehreren Individuen in Figur 4 dargestellt. 



WO 2005/056006 



PCT/DE2004/002762 



16 



Patentanspruche 

5 1. Verwendung von CHP zur Inhibierung von Schlxissel- 
targets, ausgewah.lt aus der Gruppe umfassend 
Kollagen IV und/oder Glutathion-S -Transferase (GST) . 

2 . Verwendung nach Anspruch 1 , 
10 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Inhibierung in vitro oder in vivo erfolgt. 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 , 

dadurch gekennzeichnet , dass 

15 CHP als Gel # Puder, Pulver, Tablette, Retard-Tablette, 

Premix, Emulsion, Auf gussf ormulierung, Inf usionslosung, 
Tropfen, Konzentrat, Granulat, Sirup, Pellet, Boli, 
Kapsel, Aerosol, Spray und/oder Inhalat zubereitet und 
angewendet wird • 

20 

4 . Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3 , 
dadurch. gekennzeichnet, dass 

CHP in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5, bevorzugt 
von 0,5 bis 95, besonders bevorzugt von 1 bis 80 Gew% 
25 in einer Zubereitung vorliegt. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Infusionslosungen mit 1 bis 2 Gew% CHP verwendet wer- 
3 0 den . 



6. 



Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
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dadurch gekennzeich.net, dass 

CHP in Gesamtmengen von 0,05 bis 1000 mg pro kg 
Korpergewicht, bevorzugt von 5 bis 450 mg pro kg 
Korpergewicht , je 24 Stunden eingesetzt wird. 

5 

7. Verwendung von CHP zur Herstellung von Kolla- 
gen-IV-Inhibitoren und/oder Glutathion-S- Trans f e- 
rase-Inhibitoren zur Behandlung von Autoiramunerkran- 
kungen, Tumor en, Inf ektionen, Stof f wechselerkrankungen, 
10 neurologischen Erkrankungen, Entziindungsreaktionen, 

Sklerodomie , vaskularen Erkrankungen und Erkrankungen, 
bei denen das Bindegewebe umgebaut wird, bevorzugt Fi- 
brosen. 

15 8. Verfahren zur Glutathione S -Transferase und/oder 
Kollagen- IV- Inhibition in einem in vivo- oder 
in vitro-System, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

das System mit CHP in Kontakt gebracht wird. 

20 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das In- Kontakt -Bringen bei in vivo-Systemen oral, vagi- 
nal, rektal, nasal, subkutan, intravenos, intramusku- 

2 5 lar, regional, intraperitoneal und/oder topisch er- 

f olgt . 

10. Anti-Kollagen IV-und/oder Anti-GST-Mittel , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

3 0 es CHP gegebenenf alls zusammen mit einem pharmazeutisch 

vertraglichen Trager umf asst . 



11. Mittel nach Anspruch 10, 
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dadurch gekennzeichnet , dass 

der Trager ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend 
Fullmittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthalte - 
mittel , Sprengmittel , Losungsverzogerer , Resorptions - 
5 beschleuniger, Netzmittel # Adsorptionsmittel und/oder 

Gleitmittel . 



12 . 

10 



Mittel nach Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager Liposomen, Siosomen und/oder Niosomen sind. 
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